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Summary
Adrenomedullin was originally isolated from pheochromo-
cytoma cells, but it is also produced and secreted by cardio-
vascular system, including heart, lung, aorta, vascular
smooth muscle cells and endothelial cells. It is a potent
vasodilator peptide consisting of 52 amino acids and it
belongs to the calcitonin gene-related peptide (CGRP)
superfamily. ADM receptors have always been closely
associated with receptors for the related peptide CGRP,
but there are receptors with higher affinity for ADM than
CGRP. ADM have been shown to elevate cAMP levels in
various tissue and cells. Moreover, it has also been shown
that ADM dilates regional vascular bed not only in cAMP-
-dependent mechanism but also an NO/cGMP mechanism
may be involved in. Plasma ADM levels are typically in the
lower picomolar range in normal humans, and there are
many factors that increase its levels. The role of ADM in
the cardiovascular and endocrine regulation hasn’t been
fully elucidated yet. It is clear, however, that exogenous
ADM has powerful vasodilator and natriuretic actions.
ADM levels are increased in patients with hypertension,
renal disease and heart failure in proportion to the clinical
severity of these disorders. Moreover, it has been reported
that ADM may play a role in the pathogenesis of essential
and secondary hypertension characterized by excessive
catecholamine and aldosterone secretion.
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Budowa, synteza, stężenie,
unieczynnianie
Adrenomedullina (ADM) jest białkiem składają-
cym się z 52 aminokwasów, odkrytym przez Kitamu-
rę i wsp. w 1993 r. w komórkach guza chromochłon-
nego nadnerczy [1]. W swojej budowie zawiera struk-
turę pierścieniową utworzoną przez mostek dwu-
siarczkowy oraz resztę amidową przyłączoną do tyro-
zyny na końcu karboksylowym. Wykazuje podobień-
stwo do peptydu związanego z genem kalcytoniny
— CGRP (calcitonine gene related peptide) — oraz do
amyliny, posiadających strukturę pierścieniową i resz-
tę amidową na końcu karboksylowym. Z tego powo-
du ADM została włączona do rodziny białek związa-
nych z kalcytoniną, CGRP i amyliną.
Adrenomedullina powstaje z preproadrenomedul-
liny zbudowanej ze 185 aminokwasów i zawierają-
cej 21-aminokwasowe białko sygnałowe [2, 3].
Z preproadrenomedulliny powstaje następnie pro-
adrenomedullina, prekursor omawianego hormonu.
Gen kodujący preproadrenomedullinę znajduje się
w pojedynczym loci na chromosomie 11 i składa się
z 4 egzonów i 3 intronów [4]. Ekspresję genu ADM
wykazano w wielu tkankach organizmu, największą
w komórkach śródbłonka i komórkach mięśni gładkich
naczyń [5, 6]. Pozwoliło to zaliczyć ADM, między
innymi obok tlenku azotu i endoteliny, do substancji
biologicznie czynnych wydzielanych przez śródbłonek.
Wysokie stężenie ADM stwierdzono także w innych
tkankach (tab. I). Za pomocą metody immunocytoche-
micznej wykazano obecność tego hormonu w liniach
komórkowych pochodzących z guzów nowotworowych,
między innymi raka płuc [6]. Wykazano, że w warun-
kach fizjologicznych stężenie ADM w osoczu u ludzi
mieści się w szerokim zakresie 1–10 pmol/l i w więk-
szości badań nie przekracza wartości 2–3,5 pmol/l. Nie
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stwierdza się istotnych różnic w stężeniu ADM w za-
leżności od wieku oraz płci [7]. Biologiczny okres pół-
trwania omawianego białka wynosi 22,0 min, zaś obję-
tość dystrybucji 880 ml/kg [8]. Główny udział w unie-
czynnianiu ADM mają metaloproteinaza oraz amino-
peptydaza, które powodują jej rozpad na mniejsze frag-
menty [9]. Uważa się, że głównym miejscem unieczyn-
niania ADM są płuca [10].
Adrenomedullina krążąca we krwi to głównie po-
stać z resztą glicyny na karboksylowym końcu czą-
steczki. Uważa się ją za postać pośrednią, określaną
również jako formę niedojrzałą, powstałą bezpośred-
nio z preproadrenomedulliny [11]. Natomiast doj-
rzała postać ADM jest wytwarzana poprzez reakcje
tworzenia wiązania amidowego na węglu końcowym
cząsteczki. Krążąca we krwi ADM składa się
z dwóch frakcji — dojrzałej i niedojrzałej, ale biolo-
giczna aktywność jest zależna tylko od postaci doj-
rzałej [12]. Metody używane do oznaczania stężenia
ADM w osoczu określają całkowite stężenie ADM
w osoczu. Ostatnio wykazano w surowicy obecność
białka wiążącego adrenomedullinę (AMBP-1, adreno-
medullin binding protein-1), które może mieć wpływ
na aktywność biologiczną ADM [13]. Poza oso-
czem, ADM oznaczano w płynie mózgowo-rdzenio-
wym, moczu, ślinie, pocie, płynie owodniowym, krwi
z żyły pępowinowej [14].
Regulacja wytwarzania i sekrecji
adrenomedulliny
Kangawa i wsp. oraz inni autorzy wykazali wpływ
wielu czynników na syntezę ADM i jej wydzielanie
przez komórki śródbłonka i komórki mięśni gład-
kich, uważanych za główne miejsce produkcji hor-
monu (tab. II). Wzrost ekspresji genu i syntezy ADM
w makrofagach powodują ponadto lipopolisacharydy,
interferon, czynnik martwicy guza (TNF-a, tumour
necrosis factor). Cytokiny o działaniu prozapalnym
powodują wzrost syntezy ADM w komórkach mięśni
gładkich naczyń. Wykazano, że TNF-a oraz inter-
leukina1b zwiększają zawartość mRNA dla ADM
w komórkach mięśni gładkich oraz w komórkach
Tabela I. Miejsca syntezy adrenomedulliny
Table I. Tissues that have been found to synthetize
adrenomedullin
Miejsca syntezy adrenomedulliny
Śródbłonek naczyń
Komórki mięśni gładkich naczyń
Kora i rdzeń nadnerczy
Płuca
Serce — kardiomiocyty przedsionków i komór
Mózg — pień mózgu i podwzgórze
(jądro nadkomorowe i przykomorowe)
Nerki — kłębuszki i kanaliki
Śledziona
Jelito cienkie
Przysadka
Trzustka
Tarczyca
Jajniki
Tabela II. Efekty działania adrenomedulliny
Table II. Biological effects of adrenomedullin
Płytki krwi ≠cAMP
Naczynia krwionośne Rozkurcz
Zahamowanie wydzielania endoteliny
Zahamowanie proliferacji komórek mięśni gładkich naczyń
Pobudzenie syntezy tlenku azotu
Nerki Działanie diuretyczne i natriuretyczne
Płuca Rozkurcz naczyń krążenia płucnego
Rozkurcz oskrzeli poprzez hamowanie działania acetylocholiny i histaminy, działanie przeciwzapalne
Nadnercza Zahamowanie wydzielania aldosteronu zależne od potasu i angiotensyny II
Ośrodkowy układ nerwowy Øzapotrzebowania na sól oraz przyjmowania wody
Przysadka Zahamowanie wydzielania adrenokortykotropiny oraz wazopresyny
Trzustka Zahamowanie wydzielania insuliny
Układ kostny Regulacja metabolizmu kostnego oraz procesów mineralizacji
Przewód pokarmowy Regulacja czynności żołądka, działanie przeciwzapalne i przeciwbakteryjne
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śródbłonka. Efekt ten jest prawdopodobnie zależny
od aktywacji syntazy tlenku azotu (NO). Wykazano
bowiem, że NO bezpośrednio wpływa na ekspresję
mRNA ADM. Z tego powodu adrenomedullina zo-
stała zaliczona razem z interleukiną 8 oraz proza-
palną interleukiną 1a wytwarzaną przez makrofagi
do grupy produktów genu, które są bezpośrednio ak-
tywowane przez NO i cytokiny [15–17].
Opierając się na wynikach badań eksperymental-
nych oraz klinicznych, poznano wiele czynników
wpływających na syntezę i sekrecję ADM. Większość
badań wskazuje na zależność między wysokością ciś-
nienia tętniczego a stężeniem ADM we krwi [18].
Należy podkreślić wpływ różnych substancji hormo-
nalnie czynnych na syntezę ADM. Wykazano, że
hormony tarczycy podwyższają stężenie ADM
w osoczu oraz powodują wzrost mRNA ADM
w tkance płucnej [19]. Istnieją dowody świadczące
o tym, że androgeny również powodują wzrost syn-
tezy ADM [20]. Glikokortykosteroidy biorą udział
w regulacji jej syntezy, powodując spadek jej wytwa-
rzania [21]. Stwierdzono również, że siły ścinające
wywierane przez strumień krwi przyczyniają się do
wzrostu ekspresji mRNA ADM w komórkach mię-
śni gładkich naczyń oraz w kardiomiocytach.
Wykazano ponadto działanie innych czynników,
wpływających na wzrost syntezy tego hormonu.
I tak u zdrowych osób obserwowano wzrost stęże-
nia ADM oraz noradrenaliny w osoczu pod wpły-
wem wysiłku fizycznego. Największe stężenia tego
hormonu w osoczu podczas wysiłku wykazywały
ujemną zależność ze zmianami skurczowego ciśnie-
nia tętniczego [22].
Z przytoczonych danych wynika, że regulacje syn-
tezy i wydzielania ADM są bardzo złożone. Jak do-
tąd, nie wyjaśniono w pełni, jakie mechanizmy są od-
powiedzialne za wzrost syntezy i wydzielania oma-
wianego hormonu w warunkach fizjologicznych.
Adrenomedullina wpływa na serce poprzez
zmniejszenie obciążenia wstępnego w wyniku dzia-
łania diuretycznego oraz zmniejszenie obciążenia
następczego, wynikającego z rozszerzenia tętniczek
i zmniejszenia całkowitego oporu obwodowego.
W badaniu Kobayashiego i wsp. wykazano dodatnią
korelację między stężeniem ADM w osoczu a czę-
stością akcji serca oraz wysokością ciśnienia w pra-
wym przedsionku. Na podstawie powyższych da-
nych można stwierdzić, że wolemia oraz stopień ak-
tywacji układu współczulnego istotnie wpływają na
wydzielanie omawianego hormonu [23]. W bada-
niach tych wykazano również zależność między stę-
żeniem ADM w osoczu a średnim ciśnieniem w tęt-
nicy płucnej oraz ciśnieniem zaklinowania. Wyniki
tych badań sugerują udział zmian ciśnienia w krąże-
niu płucnym oraz w lewym przedsionku serca w re-
gulacji syntezy ADM.
Działanie adrenomedulliny
na poziomie komórkowym
Najlepiej poznanym receptorem dla ADM jest re-
ceptor o budowie podobnej do receptora kalcytoniny
powodujący aktywację białka G, określany w skrócie
CRLR (calcitonin receptor like receptor) [24].
Ostatnio zidentyfikowano białka określane w skró-
cie jako RAMP (receptor activity modifying protein)
— RAMP 1, RAMP 2, RAMP 3 — modyfikujące ak-
tywność CRLR [25]. Białka te decydują o specyficz-
ności receptorów CRLR, które mogą działać wtedy
zależnie od rodzaju tego białka jako receptory dla
CGRP lub ADM. Typ 1 białka modyfikującego
(RAMP) znajduje się głównie w mózgu, grasicy, śle-
dzionie oraz tkance tłuszczowej; typ 2 — w płucach,
aorcie i tkance tłuszczowej; typ 3 jest obecny głównie
w nerkach i płucach. Białka modyfikujące typu 2 oraz
typu 3 umożliwiają transport CRLR do błony komór-
kowej i przekształcenie go w pełni aktywny receptor
ADM, natomiast RAMP 1 powoduje powstanie re-
ceptora dla CGRP [26]. Owji i wsp. wykazali w sercu
i płucach największą gęstość receptorów zdolnych do
wiązania ADM [27].
Adrenomedullina poprzez wpływ na receptory
CGRP obecne w komórce mięśni gładkich powoduje
wzrost cAMP. Efekt ten jest hamowany kompetytyw-
nie przez substancję białkową będącą antagonistą re-
ceptora CGRP, określaną jako CGRP (8–37) [28].
W hodowlach komórek śródbłonka synteza cAMP
pod wpływem ADM nie jest hamowana przez CGRP
(8–37), co dowodzi istnienia bardziej specyficznych re-
ceptorów dla omawianego hormonu niż dla CGRP [29].
Badania wykazują, że efekty biologiczne wywie-
rane przez ADM mogą również zależeć od NO.
Efekt naczyniorozszerzający ADM jest hamowany
poprzez blokowanie syntazy tlenku azotu (NOS,
nitric oxide synthase) przez jej inhibitor L-NAME. Wska-
zuje to na udział NO w działaniu tego hormonu [30].
Wpływ adrenomedulliny
na komórki śródbłonka naczyń
Adrenomedullina hamuje sekrecję endoteliny-1
wytwarzanej w śródbłonku ściany naczyń oraz proli-
ferację komórek mięśni gładkich naczyń. Wywiera
hamujące działanie na syntezę endoteliny-1 stymulo-
wanej przez trombinę i PDGF w miocytach naczyń
w stężeniach znacznie przekraczających wartości
nadciśnienie tętnicze rok 2003, tom 7, nr 2
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fizjologiczne [31]. Powstała hipoteza, że może ona
również wpływać na syntezę endoteliny-1 w niektó-
rych stanach chorobowych. Działając hamująco na
syntezę endoteliny-1, ADM powstrzymuje również jej
wpływ na migrację i proliferację komórek mięśni gład-
kich. Może to być również jeden z elementów złożo-
nego działania wazodylatacyjnego hormonu [32].
Długotrwały wlew dożylny ADM powoduje regresję
zmian naczyniowych o charakterze martwicy włókni-
kowatej u szczurów z doświadczalnie wywołanym
nadciśnieniem złośliwym [33].
Wpływ adrenomedulliny na nerki
Za pomocą metody radioimmunoenzymatycznej
z zastosowaniem przeciwciał monoklonalnych wy-
kazano obecność ADM w nerkach w kanalikach dy-
stalnych, kanalikach zbiorczych, komórkach śród-
błonka kłębuszków nerkowych, komórkach mezan-
gium, komórkach aparatu przykłębuszkowego oraz
w komórkach mięśni gładkich naczyń krwionośnych.
U zdrowych osób stężenie tego hormonu w moczu
jest znamiennie wyższe niż w osoczu. Na uwagę
zasługuje jednak fakt, że nie stwierdzono korelacji
między stężeniem ADM w osoczu a jej wydalaniem
z moczem [34].
Podanie ADM do tętnicy nerkowej w dawkach
niewywierających wyraźnego efektu hipotensyjnego
powoduje wzrost nerkowego przepływu krwi oraz
zwiększenie wydalania sodu z moczem, bez równo-
czesnych zmian frakcji filtracyjnej. Natomiast poda-
nie ADM w wyższych dawkach, które mają istotny
wpływ na ciśnienie tętnicze, wywołuje silny efekt
diuretyczny i natriuretyczny oraz wzrost frakcji fil-
tracyjnej i ilości wydalanego sodu z moczem. Efekt
ten zależny jest od zmniejszenia reabsorpcji sodu
w cewkach dystalnych. Działaniu wazodylatacyjnemu
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Rycina 1. Czynniki wpływające na wzrost stężenia adrenomedulliny i stany chorobowe przebiegające z podwyższonym stężeniem
adrenomedulliny
Figure 1. Factors influencing adrenomedullin level and the diseases with increased adrenomedullin level
Marek Postuła i wsp. Adrenomedullina w nadciśnieniu tętniczym
109www.nt.viamedica.pl
oraz zwiększeniu diurezy towarzyszy wzrost wyda-
lania cAMP z moczem i wzrost wytwarzania NO
w nerkach, co sugeruje, że działanie to jest zależne
od NO i cAMP [35–38].
Wykazano, że ADM działa antyproliferacyjnie na
komórki mezangialne, hamuje apoptozę oraz migra-
cję tych komórek. Ponadto może ona pełnić ochronną
rolę antyproliferacyjną w stanach spowodowanych za-
paleniem oraz wzrostem ciśnienia wewnątrzkłębusz-
kowego. W badaniach doświadczalnych przeprowa-
dzonych na szczurach ADM hamuje migrację komó-
rek mezangium wywołaną przez PDGF i angio-
tensynę II [39–41].
Wpływ adrenomedulliny
na układ sercowo-naczyniowy
Adrenomedullina wywiera silne i długotrwałe dzia-
łanie hipotensyjne. Badania Nakamury i wsp. wyka-
zały, że efekt hipotensyjny utrzymuje się ponad 60
minut po podaniu dotętniczym [42]. Jak już wspo-
mniano, podwyższa ona stężenie wewnątrzkomórko-
wego cAMP w mięśniach gładkich naczyń poprzez
działanie na specyficzne receptory. Efekt wazodylata-
cyjny jest w dużym stopniu zależny również od NO.
Te dwa mechanizmy działania ADM odgrywają
główną rolę w obniżaniu oporu obwodowego [43–45].
Dotychczas ukazało się w piśmiennictwie kilka prac,
w których przedstawiono wyniki badań dotyczących
wpływu dożylnej infuzji ADM na ciśnienie tętnicze
u zdrowych osób. W jednym z badań podawano ją do-
żylnie w czasie 90 minut w dawkach 0,3 oraz 1,3 pmol/
/kg/min dziewięciu zdrowym osobom, stwierdzając ob-
niżenie ciśnienia skurczowego o około 11 mm Hg, roz-
kurczowego o około 6 mm Hg oraz średniego ciśnienia
tętniczego o około 8 mm Hg, któremu nie towarzyszyło
odruchowe przyspieszenie częstości akcji serca. Nie ob-
serwowano w tym czasie zmian aktywności reninowej
osocza, stężenia noradrenaliny i adrenaliny w osoczu,
jak również zmian w objętości moczu i wydalaniu sodu
oraz kreatyniny z moczem. Wskazuje to, że w zakresie
powyższych dawek ADM wywierała efekt hipotensyjny,
któremu nie towarzyszyły zmiany aktywności układu
współczulnego, układu renina-angiotensyna-aldosteron
ani wzrost diurezy i natriurezy [46].
Meeran i wsp. podawali ADM w dawkach 3,2–
–13,4 pmol/kg/min zdrowym ochotnikom. Stwier-
dzono obniżenie ciśnienia rozkurczowego i przy-
spieszenie częstości akcji serca, bez istotnych zmian
ciśnienia skurczowego [8].
Cockroft i wsp. podawali ADM w dawkach 0,3–
–30 pmol/min i zaobserwowali znamienny wzrost
przepływu krwi w tętnicy ramiennej. Stwierdzono
również jej zdolność do rozszerzania naczyń żyl-
nych w obrębie dłoni, których skurcz był wywołany
podaniem noradrenaliny [47].
Ponadto stwierdzono, że omawiany hormon wy-
wiera wpływ na układ sercowo-naczyniowy na dro-
dze ośrodkowej. Adrenomedullina podana do ośrod-
kowego układu nerwowego powoduje przyspieszenie
czynności serca i wzrost ciśnienia tętniczego. Efekty
te są znoszone przez podanie antagonistów ADM
[CGRP (8–37) i ADM (22–52)]. Wyrażające się wzro-
stem ciśnienia działanie ośrodkowe może mieć zna-
czenie kompensacyjne, na przykład w czasie wstrząsu
septycznego. Pełne poznanie mechanizmów, na dro-
dze których ADM uczestniczy w regulacji ciśnienia
tętniczego, oraz ich roli w stanach chorobowych wy-
maga jednak dalszych badań [48,49].
Jak już wspomniano, ADM wpływa bezpośrednio
lub pośrednio na nerki przez receptory znajdujące
się w ośrodkowym układzie nerwowym. W warun-
kach doświadczalnych jej podanie do komór mózgu
powoduje zmniejszenie apetytu (a co za tym idzie
— ilości spożywanego sodu). Stwierdzono również
wzrost objętości wydalanego moczu, co dowodzi, że
efekt diuretyczny i natriuretyczny ADM może być
częściowo zależny od jej działania ośrodkowego. Po-
nadto, działając na receptory w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym, ADM powoduje wzrost aktywności
współczulnego układu nerwowego. Na tej drodze
uczestniczy w inotropowym dodatnim działaniu na
serce oraz kontroli wydalania sodu przez nerki. Ino-
tropowy dodatni efekt działania ADM na mięsień
sercowy zależy od uwolnienia jonów wapnia z puli
wewnątrzkomórkowej, aktywacji kinazy białka C
oraz wzrostu napływu jonów wapnia do komórki po-
przez kanały L [50, 51].
Wykazano również, że ADM hamuje migrację
komórek stymulowaną działaniem angiotensyny II.
W komórkach mięśnia sercowego powoduje ona ha-
mowanie proliferacji komórek oraz zapobiega roz-
wojowi przerostu mięśnia sercowego [52].
Nadciśnienie tętnicze pierwotne
Na przestrzeni ostatnich lat kontynuuje się badania
kliniczne, mające na celu określenie stężenia ADM w oso-
czu u chorych z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym.
W większości dotychczasowych badań wykazano
podwyższone stężenie ADM w osoczu w porówna-
niu z osobami z prawidłowymi wartościami ciśnie-
nia tętniczego [46, 53–55]. Interesujące są również
obserwacje badaczy japońskich, którzy stwierdzili
u chorych z nadciśnieniem pierwotnym podwyższo-
ne stężenie w osoczu zarówno pośredniej, jak i doj-
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rzałej formy ADM w porównaniu z grupą osób
z prawidłowymi wartościami ciśnienia [56].
Na podkreślenie zasługuje, że obserwowano
związek stężenia hormonu we krwi nie tylko z wy-
sokością ciśnienia tętniczego, ale również ze stop-
niem zaawansowania powikłań narządowych nadciś-
nienia tętniczego.
Badania Sumimoto i wsp. wskazują na wyższe
stężenie ADM w osoczu u chorych z nadciśnieniem
tętniczym i współistniejącym przerostem mięśnia le-
wej komory serca w porównaniu z pacjentami bez
przerostu. Autorzy odnotowali dodatnią korelację
między stężeniem hormonu we krwi a grubością bło-
ny wewnętrznej i środkowej tętnicy szyjnej ocenia-
nej metodą ultrasonograficzną [57]. Nie stwierdzo-
no natomiast zależności między stężeniem ADM
w osoczu a aktywnością reninową osocza, stężeniem
adrenaliny i noradrenaliny w osoczu [57].
Dotychczasowe wyniki badań nad wpływem ob-
ciążenia sodem na stężenie ADM we krwi nie są
jednoznaczne. Ishimitsu i wsp. nie obserwowali
zmian w stężeniu omawianego hormonu we krwi
zarówno pod wpływem ostrego obciążenia ładunkiem
sodu, jak i podczas długotrwałego stosowania diety
wysokosodowej u chorych z nadciśnieniem tętniczym
pierwotnym [58]. Natomiast badania Cuzzola i wsp.
wykazały związek między stężeniem ADM ocenia-
nym w moczu a zawartością sodu w diecie u chorych
z tą postacią nadciśnienia [59].
Na odnotowanie zasługują również rodzime ba-
dania oceniające stężenie ADM w osoczu u chorych
z nadciśnieniem pierwotnym.
Halawa wykazał, że stężenie ADM w osoczu jest
znamiennie wyższe jedynie u chorych z ciężkim
nadciśnieniem tętniczym w porównaniu z osobami
z łagodną i umiarkowaną postacią nadciśnienia oraz
osobami z prawidłowymi wartościami ciśnienia [60].
Znamienny wzrost stężenia hormonu w osoczu ob-
serwowano ponadto u pacjentów z nadciśnieniem
złośliwym. W tej grupie chorych stężenie ADM
w osoczu korelowało dodatnio z aktywnością reni-
nową osocza. Stwierdzono, że stężenie ADM w oso-
czu koreluje dodatnio ze stężeniem ANP i noradre-
naliny w osoczu u pacjentów z nadciśnieniem współ-
istniejącym z przewlekłą niewydolnością serca [61].
W badaniach własnych obejmujących 100 chorych
z łagodnym i umiarkowanym nadciśnieniem tętni-
czym pierwotnym wykazano znamiennie podwyższo-
ne stężenie ADM w osoczu w porównaniu z osobami
z prawidłowymi wartościami ciśnienia tętniczego.
Stwierdzono ponadto dodatnią korelację między jej
stężeniem w osoczu a średnimi wartościami ciśnienia
skurczowego i rozkurczowego w ciągu całej doby na
podstawie 24-godzinnego pomiaru ciśnienia tętnicze-
go oraz ujemną korelację między stężeniem ADM
w osoczu a wskaźnikiem masy lewej komory serca.
Nie zaobserwowano natomiast znamiennej zależno-
ści między stężeniem hormonu w osoczu a aktywno-
ścią reninową osocza, stężeniem angiotensyny II, jak
również adrenaliny i noradrenaliny w osoczu.
Aktualny stan wiedzy nie pozwala na jednoznacz-
ne określenie roli ADM w wieloczynnikowej patoge-
nezie nadciśnienia pierwotnego. Wzrost wydziela-
nia omawianego hormonu jest prawdopodobnie zja-
wiskiem wtórnym do istniejącego nadciśnienia tętni-
czego i może stanowić jeden z czynników przeciw-
działających aktywacji procesów wazokonstrykcyj-
nych i mitogennych, obserwowanych u chorych
z nadciśnieniem tętniczym.
Warto również wspomnieć o potencjalnej roli
ADM w patogenezie nadciśnienia tętniczego u kobiet
w ciąży w stanie przedrzucawkowym [62]. Ulman
i wsp. stwierdzili znamiennie ujemną korelację mię-
dzy stężeniem ADM w osoczu a wartościami skur-
czowego, rozkurczowego oraz średniego ciśnienia tęt-
niczego w tej grupie chorych. Ponadto stwierdzono
znamiennie dodatnią zależność między jej stężeniem
w płynie owodniowym a wysokością rozkurczowego ciś-
nienia tętniczego u matki. Autorzy wysunęli wniosek,
że może to pośrednio świadczyć o postulowanej roli
ADM w patogenezie podwyższonego ciśnienia tętni-
czego w stanie przedrzucawkowym [63].
Guz chromochłonny
Chociaż ADM wykryto w tkance guza chromochłon-
nego, Minami i wsp. nie stwierdzili wzrostu stężenia
ADM w osoczu u chorych z pheochromocytoma zarów-
no w okresie napadowych wzrostów ciśnienia przebie-
gających ze wzrostem stężenia adrenaliny i noradrena-
liny w osoczu, jak i w okresie między napadami [64].
Ostatnio ci sami autorzy określili stężenie ADM we krwi
żylnej uzyskanej podczas cewnikowania żył nadnerczo-
wych, oznaczając zarówno formę pośrednią, jak i po-
stać dojrzałą. Nie stwierdzono istotnych różnic w cał-
kowitym stężeniu ADM oraz jej postaci pośredniej
i dojrzałej w osoczu krwi żylnej po stronie guza
chromochłonnego w porównaniu ze stroną przeciwną.
Badania te, mimo że zostały przeprowadzone w nie-
licznej grupie chorych, zasługują na uwagę, ponieważ
nie potwierdzają zwiększonego wytwarzania ADM
przez tkankę guza chromochłonnego [64].
W badaniach własnych również nie stwierdzono
podwyższonego stężenia ADM w osoczu w grupie cho-
rych z guzem chromochłonnym w porównaniu z oso-
bami z prawidłowymi wartościami ciśnienia tętniczego.
Marek Postuła i wsp. Adrenomedullina w nadciśnieniu tętniczym
111www.nt.viamedica.pl
W przeciwieństwie do przytoczonych wyżej badań,
Letizia i wsp. stwierdzili jednak wyższe stężenia ADM
w osoczu u chorych z pheochromocytoma w porówna-
niu z chorymi z pierwotnym nadciśnieniem tętni-
czym. Ponadto stwierdzono znamienną dodatnią ko-
relację między stężeniem ADM a stężeniem noradre-
naliny w osoczu. Po chirurgicznym usunięciu guza
stężenia ADM w osoczu istotnie się obniżyły [65]. Jak
widać, wyniki badań oceniających stężenie hormonu
w osoczu u chorych z pheochromocytoma nie są jed-
noznaczne, a jedną z przyczyn mogą być różnice ak-
tywności hormonalnej guza chromochłonnego.
Pierwotny aldosteronizm
Za pomocą polimerazowej reakcji łańcuchowej
(PCR, polymerase chain reaction) wykryto obecność
mRNA ADM w komórkach gruczolaka nadnerczy wy-
twarzającego aldosteron. Ponadto w komórkach tych
wykazano obecność specyficznej monooksydazy, po-
wodującej powstawanie dojrzałej postaci ADM oraz
specyficznych receptorów dla ADM. Godne odnoto-
wania są wyniki badań wskazujące na istnienie zależ-
ności między wydzielaniem ADM i aldosteronu [66].
To odkrycie może mieć duże znaczenie w świetle
badań wskazujących na wpływ aldosteronu na mię-
sień sercowy.
Wyniki dotychczasowych badań doświadczalnych
również wskazywały na istnienie związku między al-
dosteronem a ADM. Wykazano bowiem stymulujący
wpływ aldosteronu na ekspresję genu preproadreno-
medulliny oraz syntezę ADM. W badaniach tych war-
tości stężeń aldosteronu w surowicy znacznie przekra-
czały jednak wartości stężeń fizjologicznych. Z kolei
w badaniach in vitro ADM powodowała zahamowanie
syntezy aldosteronu stymulowanej angiotensyną II.
Takiego wpływu ADM na wydzielanie aldosteronu
nie obserwowano w warunkach podstawowych [67].
W badaniach własnych zaobserwowano wyższe
stężenia ADM w osoczu u chorych z pierwotnym al-
dosteronizmem w porównaniu z chorymi z nadciśnie-
niem tętniczym pierwotnym. Nie stwierdzono jednak
istotnych różnic w stężeniu ADM w zależności od
postaci pierwotnego hiperaldosteronizmu — gruczo-
laka nadnerczy oraz pierwotnego przerostu nadner-
czy. Po operacyjnym usunięciu gruczolaka nadnerczy
nie obserwowano jednak obniżenia stężenia ADM
w osoczu. Należy pamiętać, że normalizacja stężenia
hormonu następuje po dłuższym czasie od zabiegu,
zwłaszcza że do normalizacji ciśnienia tętniczego do-
chodzi w różnych odstępach czasu.
Wyrażono pogląd, że wzrost wytwarzania ADM
u chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem
może przeciwstawiać się wzrostowi ciśnienia oraz
retencji płynów u tych chorych. Można też przypusz-
czać, że ADM wywiera działanie ochronne na układ
sercowo-naczyniowy.
Zawał serca
Wyraźny wzrost stężenia ADM w osoczu obser-
wowano w ostrej fazie zawału serca. Taki wzrost
utrzymywał się przez około 3 tygodnie, a następnie
stężenie ADM stopniowo się obniżało. W początko-
wej fazie zawału stwierdzono dodatnią korelację
między stężeniem hormonu w osoczu a ciśnieniem
zaklinowania, ciśnieniem w tętnicy płucnej, ciśnie-
niem w prawym przedsionku i częstością akcji serca
[23]. Stężenie ADM było wyższe u chorych, u któ-
rych zawał serca był powikłany jego niewydolnością.
W przeprowadzonych badaniach stężenie ADM
w osoczu było znamiennie wyższe niż u zdrowych
ochotników. Stężenia ANP oraz ADM w osoczu po-
zostawały podwyższone u tych chorych przez kilka
tygodni [23, 68].
W ostrym zawale serca w tej grupie chorych po-
stulowanym miejscem syntezy ADM są uszkodzone
kardiomiocyty. Kobayashi i wsp. badali zależność
między stężeniem hormonu w osoczu a aktywnością
fosfokinazy kreatyniny w osoczu [23]. Pomimo iż
nie stwierdzono takiej zależności między najwyższy-
mi wartościami ADM i fosfokinazy kreatyniny, nie
można wykluczyć, że uszkodzone kardiomiocyty są
źródłem podwyższonego stężenia ADM w osoczu.
Niewydolność serca
Stężenie ADM w osoczu, zarówno postaci pośred-
niej, jak i dojrzałej, wzrasta w prawokomorowej nie-
wydolności serca. Wykazano ponadto znamienną
korelację między ciśnieniem zaklinowania w tętnicy
płucnej a stężeniem ADM w osoczu oraz ujemną
korelację między stężeniem ADM a frakcją wyrzu-
tową lewej komory serca [23]. Godne odnotowania
są badania, w których porównywano odpowiedź na
dożylne podanie ADM u pacjentów z niewydolno-
ścią serca oraz u osób zdrowych. Częstość akcji serca
wzrosła w obu grupach, aczkolwiek wzrost był mniej
wyrażony u chorych z niewydolnością serca. Spad-
kowi ciśnienia towarzyszył w obu grupach znaczny
wzrost częstości akcji serca [69].
Nishikimi i wsp. stwierdzili wyższe stężenia ADM
w osoczu krwi pobranej z zatoki wieńcowej niż
z aorty u chorych z dysfunkcją lewej komory serca.
Wyniki tych badań potwierdzają przypuszczenia
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o zwiększonym wydzielaniu tego hormonu do krą-
żenia przez niewydolne serce. Dane te są również
zgodne z poprzednimi doniesieniami w piśmiennic-
twie [70]. Ponadto stwierdzono, że przyspieszona
czynność serca, trwająca kilkanaście minut, nie wpły-
wa na stężenie ADM w osoczu krwi pobranej z zato-
ki wieńcowej i z aorty. W tym czasie stwierdzono
jednak wzmożone uwalnianie ANP. Powyższe dane
mogą świadczyć o odmiennej regulacji sekrecji ANP
i ADM [71]. Po przynajmniej 14-dniowym leczeniu
stwierdzono obniżenie stężenia ADM w osoczu [69].
U chorych z niewydolnością serca z grupy kontro-
lnej podanie ADM znacząco zwiększa wskaźnik ser-
cowy oraz frakcję wyrzutową serca. Za wzrost wskaź-
nika sercowego może być odpowiedzialne rozsze-
rzenie naczyń i obniżenie ciśnienia tętniczego, ob-
serwowane po podaniu ADM. Wyniki ostatnich ba-
dań wykazały dużą gęstość receptorów ADM
w komorach serca [26]. Stwierdzono również, że
ADM powoduje wzrost uwalniania cAMP w obrębie
serca. Szokodi i wsp. wykazali także niezależne od
cAMP działanie ADM na mięsień sercowy [44].
Dane te mogą sugerować, że wpływ ADM na wskaź-
nik sercowy i frakcję wyrzutową serca jest spowodo-
wany nie tylko zmniejszeniem obciążenia następ-
czego serca, ale również bezpośrednim działaniem
inotropowym dodatnim.
W końcu należy dodać, że najwyższe stężenie
ADM w osoczu obserwowano u chorych ze wstrzą-
sem septycznym. Uważa się, że jej stężenie w osoczu
u tych chorych może być współodpowiedzialne za
spadek ciśnienia. Świadczy o tym występowanie zna-
miennych korelacji między stężeniem ADM w oso-
czu a ciśnieniem tętniczym [72].
Podsumowując, należy stwierdzić, że ADM z ra-
cji swoich właściwości biologicznych może spełniać
ważną rolę zarówno w warunkach fizjologicznych,
jak i w wielu stanach patologicznych. Konieczne są
jednak dalsze badania, które pozwolą bliżej określić
udział tego hormonu w patogenezie innych chorób
układu sercowo-naczyniowego.
Streszczenie
Adrenomedullina (ADM) jest białkiem składającym
się z 52 aminokwasów, odkrytym przez Kitamurę
i wsp. w 1993 r. w komórkach guza chromochłonne-
go nadnerczy. Wykazuje podobieństwo do peptydu
związanego z genem kalcytoniny — CGRP (calcito-
nine gene related peptide) — oraz do amyliny, posia-
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